Nasosinusal Mucormycosis - Clinical Reports and Literature Review by Casas Novas, A et al.
Mucormicose naso-sinusal- casos clfnicos e
revisao da literatura
Nasosinusal mucormycosis - clinical reports and
literature review
A mucormicose e uma infec~ao fungica potencial mente grave,
causadaporfungo saprOfita.Podetornar-se patogenico, em condi~5es
espedficas, com evolu~ao frequentemente fatal, particularmente em
individuos imunocomprometidos. A doen~a inicia-se com a inala~ao
do fungo para os seios perinasais. 0 fungo pode invadir 0 palato, os
seios perinasais, 0 seio cavernoso, as orbitas e cavidade craniana.
A chave para uma terapeutica de sucesso incluf, a suspei~ao c1inica
e diagnostico precoces e a estabiliza~ao das comorbilidades, em
conjunto com uma terapeutica medica e cirurgica agressivas.
Apresentamos tres casos c1fnicosde mucormicose rino-sinusal em
doentes imunocomprometidos (sexo masculino), com idade media
de 70 anos, com diagnostico histopatologico de mucormicose,
tratados no ultimo ana (2009), no Servi~ode Otorrinolaringologia do
Hospital de S.Jose.Todosos doentes foram tratados com anfotericina
B lipossomica e dois deles, foram submetidos a desbridamento
cirurgico, 0 desfecho foi fatal em dois dos doentes.
A mucormicose caracteriza-se por um quadro c1inico grave, que
exige um diagnostico precise e tratamento rapido, ja que apresenta
mortalidade elevada, nao so pelas caracteristicas da infec~ao, mas
tambem pelas condi~5es subjacentes aos doentes
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Mucormycosis is a life-threatening fungal infection, commonly
with fotal evolution. This fungus is a saprophytic organism which
can become pathogenic in specific conditions, particularly in
immunocompromised patients (diabetes mellitus, especially those
with ketoacidosis; s'olid malignancies, haematologic malignancies,
patients undergoing treatment with glucocorticosteroid). The disease
process starts with inhalation of the fungus into the paranasal
sinus. The fungus moy spread to invade the palate, sphenoid sinus,
cavernous sinus, orbits or cranially to invade the brain. The keys
to successful therapy include suspicion of the diagnosis and early
recognition of the signs and symptons, correction of underlying
medical disorders, aggressive medical and surgical intervention.
We report three cases of rhinocerebral mucormycosis in
immunocompromised patients (males), mean age 70 years with
histopathological diagnosis of mucormycosis, treated in the last
year (2009), at the Hospital S. Jose. All patients were treated with
amphotericin Band two of them had surgical debridement of involved
tissue. Two dieds.
Mucormycosis rhino-sinusal is a serious clinical that requires an exact
diagnosis and a quick treatement, since it still causes high mortality
both the infection characteristics and the underlying medical
condition of the patients.
Key words: Sinusitis, fungus, amphotericin.
INTRODU~AO
A Mucormicose, tambem designada por Zygomicose e
Phycomicose, foi pela primeira vez descrita por Paultauf, em
1885.1
o termo Mucormicose e normalmente utilizado como
referenda a infec~6es fungicas causadas por fungos da cia sse
Zygomicetes e da ordem Mucorales, sendo 0 represenante mais
comum 0 Rhizopus oryzae (responsclvel por grande maioria
das mucormicoses - 60%).2 A mucormicose ocorre na maioria
dos casos em indivfduos imunocomprometidos; (com diabetes
mellitus, principalmente com cetoacidose; neoplasias;
transplantados; doentes medicados com corticoterapia
sistemica em altas doses). No entanto, embora raramente, a
doen~a pode surgir em indivfduos imunocompetentes. Tem-se
constatado urn aumento da predisposi~ao para este tipo de
infec~6es em doentes sob terapeutica com quelantes do Ferro,
devido a disponibilidade aumentada de Ferro livre serico,
nestes doentes. a Ferro e necessario para a prolifera~ao e
expressao da virulencia de microorganismos patogenicos,
como fungos Mucorales. E frequente nos doentes diabeticos,
principalmente em cetoacidose, por aumento da liberta~ao do
Ferro das suas proteinas ligantes, na presen~a de acidose. 1.3
Apesar da forma de apresenta~ao mais comum ser a Rinocerebral,
a mucormicose pode apresentar formas pulmonares, gastro-
intestinais e do Sistema Nervoso Central. 1-4
as primeiros sintomas sac inespedficos, com febre, cefaleias e
rinorreia. Frequentemente evoluem com edema periorbitario
ou facial, com eventual diminui~ao da acuidade visual,
oftalmoplegia e cegueira.
Como e um fungo angioinvasivo, 0 envolvimento sistemico
e rapido. A infec~ao pode disseminar-se para 0 SNC, at raves
do apex orbitario, do envolvimento das paredes osseas
dos seios perinasais ou da lamina crivosa do etmoide. a
envolvimento cerebral e caracterizado por altera~6es do
estado de consciencia, podendo condicionar convuls6es e/
ou hemiplegia. Se coexistir envolvimento do Seio Cavernoso
e frequente a ocorrencia de aneurismas micoticos da Arteria
Carotida Interna, normal mente fatais.1,3.5
No exame otorrinolaringologico observam-se crostas de
aspecto necrotico no septa nasal, cornetos e palato, por vezes
com extensao a pele da face.
A suspeita diagnostica e estabelecida com base nos sintomas
e sinais do doente.
Do ponto de vista imagiologico, a tomografia computorizada
(TC), e 0 meio auxiliar de diagnostico mais utilizado, no entanto
frequentemente a destrui~ao ossea e observada tardiamente
na evolu~ao da doen~a, tendo ja ocorrido necrose de outros
tecidos.
A ressonancia magnetica (RM) e util na identifica~ao de
possiveis extens6es intradural e intracraniana. a envolvimento
perineural, podera ser demonstrado na RM com contraste. 3,4,6
E possivel que doentes em estadios precoces da doen~a
apresentem exames imagiologicos norma is, pelo que a
abordagem cirurgica com realiza~ao precoce de biopsias,
sempre que exista suspeita c1inica, e fundamental para
o diagnostico definitivo. a diagnostico histologico da
mucormicose baseia-se no achado de hifas nao septadas
ou pouco septadas. Estas altera~6es sac distintas das
encontradas, por exemplo, na colora~ao para Aspergillus, cuja
a hifa e mais estreita e frequentemente septada. a genero
e a especie de organismo pode ser determinado por cultura
do tecido infectado em meio proprio. No entanto, e raro que
se consiga isolar 0 microorganismo em culturas de sangue,
Ifquido cefalorraquidiano (LCR) ou expectora~ao.4.1
A chave da terapeutica baseia-se no desbridamento cirurgico
agressivo, que devera ter como principal objectivo a remo~ao
do maximo de tecido desvitalizado possivel e proporcionar
adequada drenagem sinusal. A abordagem porvia endoscopica
tem demonstrado ser a mais adequada.8,9
Quanto a terapeutica medica, os antifungicos indicados sac: a
anfotericina Be a anfotericina B lipossomica.
A anfotericina B, para controle efectivo da doen~a, deve
ser ministrada em doses elevadas, que variam de 0,8
a 1,5 mg/kg/d; com esta dosagem aumenta 0 risco de
efeitos adversos (toxicidade renal e hepatica; potencial
anemico; febre; altera~6es electroliticas). E de salientar, a
ineficacia da anfotericina B no envolvimento cerebral, pela
incapacidade de penetra~ao deste farmaco atraves da barreira
hematoencefalica.
A anfotericina B lipossomica, com dispersao coloidal, e uma
formula~ao capaz de libertar doses elevadas do farmaco com
reduzida nefrotoxicidade devido a altera~ao na distribui~ao
farmacologica (dose recomendada 5mg/kg/dia, em perfusao),
Actualmente e 0 farmaco de elei~ao para estes doentes.lO•11
Ha estudos em curso com novos farmacos em estudo, por
exemplo, 0 Posaconazol, tentando avaliar a sua eficacia
terapeutica nestas situa~6es.
a Posaconazol e um antifungico triazol lipofflico, aprovado
em 2005, pela European Medicines Agency (EMEA), para
a profilaxia das infec~6es fungicas em doentes adultos
com Leucemia Aguda, Sindromes Mielodisplasicos e
transplantados,
Em 2006, a United States Food and Drug Administration,
aprovou a sua administra~ao em doentes com idade igual ou
superior a 13 anos, com os referidos facto res de risco.
Apesar de comprovada eficacia no tratamento da mucormicose
orbitaria e periorbitaria, nao e utilizado nestas situa~6es por
nao existir formula EV (necessaria para doentes crfticos),
estando apenas disponivel para administra~ao per os,
a uso de camara de oxigenio hiperbarico parece constituir
uma terapeutica adjuvante. Esta indicado em caso de abcesso
cerebral. A sua ac~ao e fungistatica, desempenhando um
papel importante na neovasculariza~ao, pelo aumento da
cicatriza~ao dos tecidos pouco perfundidos e acidoticos.
Vao ser apresentados tres casos c1inicos de doentes com
mucormicose.
CASO CLfNICO 1
Homem de 74 anos, diabetico insulino-dependente,
transferido de um Hospital Distrital, para a Unidade de
Cuidados Intensivos (UCIP) do Hospital S. Jose.
Solicitada a observa~ao pelo otorrinolaringologista, por
suspeita de sinusite.
A observa~ao 0 doente apresentava lesao necrotica no
vestibulo nasal esquerdo, com extensao ao pavimento dessa
fossa nasal e regiao septal homolateral (Fig 1). Salientava-se
eritema da hemiface esquerda, com envolvimento do canto
interno do olho esquerdo, com ligeira proptose. Apresentava
ainda, ligeira hemorragia proveniente do pavimento da fossa
nasal esquerda.
FIGURA 1
Doente com mucormicose. Tecido necr6tico na regiao da asa
do nariz esquerdo e extenso eritema dessa hemiface.
A TCSPN (Fig 2) demonstrava prenchimento do seio maxilar
esquerdo, com envolvimento da ambas fossas nasais e
aparente destrui~ao septal anterior. a doente encontrava-se
ventilado, com glicemias de dificil controlo e valores analfticos
alterados. Optou-se por bi6psia sob anestesia local, cujo
diagn6stico histopatol6gico foi compativel com infec~ao
fungica do grupo "Mucor".
FIGURA 2
TCdos SeiosPerinasais(corte coronal); preenchimento dos
SeiosMaxilar esquerdo e Etmoidais bilaterais com material
com densidade partes moles.
Perante este diagn6stico foi institufda terapeutica com
Anfotericina B liposs6mica.
Decorrida uma semana desde a primeira observa~ao pelo
otorrinolaringologista, 0 doente apresentava ulcera~ao do
palato que rapidamente (dias) progrediu para perfura~ao.
Nunca foi possivel a extuba~ao deste doente, tendo sido
submetido a traqueotomia. a doente faleceu ao fim de 2
meses de internamento.
CASO CLINICO 2
Homem, 72 anos, diabetico insulinodependente, com grande
descontrolo dos valores de glicemia, no ultimo meso
A observa~ao pelo otorrinlaringologista foi solicitada devido
a existencia de lesao de cor violacea escura na asa do nariz
direita e TCcompativel com sinusite.
A observa~ao constatava-se lesao violacea da asa do nariz
direita, com ambas as fossas nasais preenchidas por material
de colora~ao violaceofescuro.
A TC demonstrava preenchimento de ambos seios maxilares
e etmoidais, mas sem aparente envolvimento de estruturas
adjacentes nomea.damente 6rbita (Fig.4).
FIGURA 3
TCseios perinasais (corte coronal), preenchimento dos Seios
Maxilar direito e Etmoidais bilaterais com material de densida-
de de partes moles.
Procedeu-se a desbridamento cirurgico por via endosc6pica,
sob anestesia geral, com meatotomia media bilateral e
etmoidectomia total bilateral.
as Seios esfenoidal e frontal encontravam-se permeaveis.
Foi constatada mumifica~ao dos tecidos, com grande
investimento na remo~ao de todo 0 tecido desvitalizado.
Enviou-se 0 material colhido para analise histopatol6gica, cujo
diagn6stico foi infec~ao fungica do grupo "Mucor".
a doente iniciou terapeutica com anfotericina B liposs6mica.
Decorrido um mes do desbridamento cirurgico 0 doente
apresentava um agravamento do estado c1fnico (Fig 4), vindo
a falecer pouco tempo depois.
FIGURA 4
Doente apos decorrido um mes do desbridamento cirurgico.
CASO CLINICO 3
Homem, 77 anos, enviado de um Hospital Distrital, com
diagn6stico de mieloma mulptiplo ha 3 anos, tendo terminado
quimioterapia ha mais de 1 ano.
Desenvolveu quadro compatfvel com sinusite e alguns dias
depois, cegueira a esquerda. Realizou Te SPN,cujas imagens
de preenchimento dos seios maxi lares e etmoidais, bem
como a destrui~ao septa nasal, eram igualmente a favor do
disgn6sticode mucormicose. (Fig 5.1 e 5.2.)
FIGURA 5.1
TCSeios perinasais (corte coronal), preenchimento dos seios
maxilares (pior iJ direita) e etmoidais bilaterais com material
de densidade de partes moles. Destrui~ao septal. Destrui~ao
de corneto inferior direito.
A observa~ao 0 doente nao apresentava altera~6es externas
na piramide nasal.
FIGURA 5.2
TCSeiosperinasais (corte axial), preenchimento dos seios
maxilares (pior iJ direita) e etmoidais bilaterais com material
de densidade de partes moles. Destrui~ao septal. Destrui~ao
de corneto inferior direito.
Realizounasofibrolaringoscopia, onde seobservavamumifica~ao
dos tecidos de ambas as fossas nasais, necrose do corneto
inferior direito e medio esquerdo, bem como necrose septal
podendo mesmo identificarem-se hifas na endoscopia. (Fig6)
etmoidais bilaterais com material de densidade de partes moles.
Destrui~aoseptal. Destrui~aode corneto inferior direito.
Perante forte suspeita diagn6stica de mucormicose, 0
doente iniciou terapeutica com anfotericina B liposs6mica.
Ap6s estabiliza~ao da situa~ao medica, nomeadamente
FIGURA 6
Imagem de nasofibrolaringoscopica, onde se pode observar
tecido nercrotico e hifas.
estabiliza~ao dos valores plaquetarios, foi submetido a cirurgia
endoscopia naso-sinusal.
Durante a cirurgia procedeu-se ao desbridamento de todo 0
tecido necrosado, tendo sido mesmo necessario a realiza~ao
de septotomia.
Realizou-se meatotomia media bilateral e etmoidectomia
bilateral.
Os seios frontais e esfenoidais encontravam-se sem
altera~6es. Foi ainda realizada turbinectomia inferior direita e
turbinectomia media esquerda.
Constatou-se deiscencia da lamina papiracea a esquerda, com
visualiza~ao da gordura periorbitaria.
o material obtido durante a cirurgia foi enviado para avalia~ao
histopatol6gica e exame micol6gico. (Fig 7)
o doente esta estavel,encontrando-se a fazer terapeutica com
anfotericina B liposs6mica.
FIGURA 7
Material colhido durante a cirurgia e enviado para analise
DISCUSSAO
Dos casas apresentados constata-se que tal como descrito na
literatura, os doentes eram indivfduos imunocomprometidos.
Verificou-se ainda que independentemente da forma
terapeutica escolhida, os dois primeiros doentes descritos
faleceram passado pouco tempo.
Constatou-se assim, a agressividade desta patologia,
salientando-se mais uma vez a necessidade de diagn6stico
e interven~ao tanto medica, como cirurgica, 0 mais
precocemente possivel.
E importante ter a no~ao que a mucormicose e uma
doen~a extrema mente agressiva, que exige eficacia na
terapeutica. Estes doentes, na grande maioria, tem doen~as
multissistemicas graves, pelo que a mucormicose, e quase
sempre fatal. 0 desbridamento cirurgico devera ser realizado
na tentativa de remo~ao de todo 0 tecido desvitalizado e
quando a cirugia endosc6pica se mostrar insuficiente para
esse fim, optar por eventuais vias combinadas, com possivel
apoio da Neurocirugia.
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